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  Daily 600 mg of Tegafur， in addition to antiandrogen therapy， was administered to 20 patients

with relapsing prostatic carcinoma at stage D． Thirteen of the patients died and 7 patients are still

alive． These patients were evaluated according to the objective response criteria of NPCP． Three

patients showed partial regression， 9 patients showed stable prognosis and 8 patients showed pro－

gression． The patients who died had a mean survival duration of 77 weeks， which is longer than

in other reports o’n the treatment of relapsing prostatic carcinoma． No severe toxicity was observed

in any of the patients． These且ndings suggest that Tega釦1 is effective for the trcatment of relapsing

prostatlc carcmoma．

Key word： Relapsing prostatic carcinoma

は じ め に

 前立腺癌患者に対するestrogen投与と除睾術は

Hugginsi）の抗男性hormone療法に基づく治療法と

して，今まで優れた成績をあげてきている2～4）．しか

し症例の中にはやがてこの治療法に反応せず癌の進行

する再燃例が少なくなく5），これに対する治療法が現

在前立腺癌治療における課題のiつとなっている、

 再燃癌に対しては抗悪性腫瘍剤投与を含むさまざま

の治療法が試みられており，cyclophosphamide， vin－

cristine，5－FUなどは単独投与にてもその有効性が

確認されている6）．

 Tegafur， 1一（2－tetrahydrofuryl）一5－fluorouracil

は5－FUのmasked compoundであり，さまざま

の腺癌でその効果が認められているが，著者はstage

Dを呈する前立腺再燃癌に対し抗男性hormoロe療法

に加えTegafur（fental細粒，カネボウ薬品）の長

期経口投与をおこない，その有効性を検討したので報

告する．

対 象 症 例

1973年より1982年6月30日までの約10年間に春日部
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Table 1．再燃までの治療法

症  例

k刀回西台療H寺

年齢Stage
再燃までの治療法 再燃までの期間

1 K．C

2 O．K

3 Y．K

4 1．Y

5 S．S

6 1．A

7 A．B

8 1．M

9 N．K

10 S．S

11 F．N

12， S．Y

13 F．Y

14 N．K

15 A．R

16 N．M

17 S．K

18 M．Y

19 O．N

20 Y．S

80 A

75 C

75 D

58 C

77 D

69 D

66 D

69 C

57 D

68 D

62 C

69 D

67 D

67 D

72 D

73 D

71 A

68 D

62 D

66 B

        Hex＊

除睾術     ．Hex

除睾術      Hex

        Hex

除睾術    Hex

除睾術      Hex

除睾術     Hex

前立腺全摘術   Des＊＊
骨盤腔3500Rad．

除睾術     Hex

除睾術     Hex

前立腺60Co（量不明）Des

        Des

除睾術      Hex

除睾術     Hex

除睾術     Hex

除睾術    Hex

        Hex

除睾術    Hex

結核にて除睾＊＊＊ Hex

        Hex

1年．

4年7ヵ月

1年4ヵ月

5年7ヵ月

1年1ヵ月

  9ヵ月

3年5ヵ月

3年10ヵ月

2年2ヵ月

1年1ヵ月

1年

2年5ヵ月

2年7ヵ月

  5ヵ月

  5ヵ月

  7ヵ月

1年6ヵ月

2年

4年10ヵ月

3年8ヵ月

 ’ Hexestrol

“’ Diethylstilbestrol Sodium phosphate

＊＊＊ O立腺癌発症前に結核i生副睾丸にて既に除睾している。

再燃の様式

前立腺部 主な転移部

十

十

十

十

十

  骨

  骨

  骨

  骨

  骨

  骨

  骨

  骨

  骨

頚音βリンパ養行

  骨

  骨

  骨

  骨

  骨

  骨

  骨

  骨

  骨

  骨
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  Table 2．再燃後の治療法
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再燃後の治療法
症  例

新たな抗男性
hormone療法

放射線療法 その他

他覚所見の改善 生存期間     ＊転  帰

1 K．C

2 O．K

3 Y．K

4 LY

5 S．S

6 l 奄`

7 A．B

8 LM

9 N．K

10 S．S

11 F．N

12 S．Y

13 F．Y

14 N．K

15 A．R

16 N．M

17 S．K

18 M． Y

19 O．N

20 Y．S

除睾術

 一＊＊

除睾術

除睾術

 ＿寧＊

 ＿＿ 零＊

除睾術

胸椎へ
foco 6000Rad

前立腺へ
60
モ?5000 Rad

腰椎へ
Linac 3000Rad

腰椎へ
Linac 1800Rad

胸腰椎へ
Linac 4000Rad

脾腫推へ
Linac 3000Rad

胸腰椎へ
Linac 4000Rad

    骨転移巣縮少A1－P正常化

       骨転移巣安定

    骨転移巣安定Acid－P正常化

       骨転移巣安定

       骨転移巣安定

       骨転移巣安定

         悪化

CDDpA       悪化

    骨転移巣安定Acid－P低下

      リンパ節転移縮少

       骨転移巣縮少

CDDP△ 骨転移巣縮少Acid－P低下

         悪化

         悪化

         悪化

CD垂吹｣  悪化

       骨転移巣安定

       骨転移巣安定

         悪化

         悪化

83週

91週

40週

40週

106週

99週

69週

91週

73週

42週

99週

110週

81週

46週

26週

38週

117週

69週

64週

93週

   生存．

   生存

   生存

   生存

脳内出血にて死亡

   生存

   癌死

   生存

   死亡

   死亡

敗血病にて死亡

   死亡

   癌死

   死亡．

   生存

 肺炎にて死亡

心不全にて死亡

   死亡

   癌死

   早死

＊明らかな出陣と判断できないものについては死亡とした。

＊＊ 憮ﾎ術拒否症例

A cis一・diammine dichloride platinu’m
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市立病院，大宮赤十字病院，埼玉がんセンター病院の

各泌尿器科を受診した抗男性hor皿one療法中の前立

腺癌患者のうち，初回治療時にはstage A～Cであ

たが，定期的なレントゲン撮影もしくは骨シソチグラ

ムにてstageの進行が確認されstage Dにいたった

7症例，また初診時すでにstage Dであったが抗男

性hormone療法にて骨転移部などの遠隔転移巣の

改善がみられ，それと同時に上昇していた血中酸性

phosphatase（Acid－Pと略す）が一定期間正常化し

た症例のうち，抗男性hQrmoue療法の継続にもかか

わらず転移巣での癌の再燃もしくはあらたなる遠隔転

移がみられたstage Dの再燃癌13症例の計20症例を

対象とした．

 全例とも前立腺針生検もしくは吸引生検にて確認さ

れた前立腺癌である．

 これら症例の初診時におけ’る年齢，stage，再燃まで

の治療法，再燃までの期間および再燃の様式について

Table 1に示す．

 初診時の年齢は57歳から80歳までで平均69歳であっ

た．初回治療時stage Aであったものは2症例，

stage B 1症例， stage C 4症例で，残りの13症例は

stage Dであり，初診時にその多くが骨転移を有する

進行癌であった．前立腺癌の確定診断時より全例に対

しestrogen剤としてhexestro130～90 mg／日もし

くは．diethylstilbestrol sodium phosphate 30e～

600mgl日の継続投与をおこなった．

 初回治療時に除睾術をおこなっているものは12例で

全体の63％であった．抗男性hormo血e療法以外の

治療法として症例8および11に対し放射線照射がおこ

なわれている．このうち症例8では骨盤内リンパ節郭

清を含めた前立腺全摘術を施行している．

 再燃までの期間は5ヵ月から5年7カ月までで平均

2年3ヵ月である．stage別でみるとstage Aでは

再燃まで1年および1年6ヵ月，stage Bでは3年8

カ月，stage Cでは1年から5年7ヵ月，stage Dで

は5ヵ月から4年10ヵ月であり，stageによるあきら

かな差はみられていない．遠隔転移巣のほとんどは胸

椎，腰椎，骨盤部を中心とする骨転移であるが，症例

10では頸部リンパ節への転移を認めている．前立腺部

での再燃のみられたものは5症例と25％であり，この

うち2症例は排尿障害を訴え症例6に対しては6。Co

を局所照射しており，症例2Gに対してはTUR－Pを

おこない，それぞれ症状の改善がみられている．

治  療  法

治療法および治療成績の概要はTable 2に示す．

再燃確認時より全例に対し抗男性hormone療法に加

えTegafur（fental細粒）600 mg／ Hの経口投与を

開始した．投与期間は患者の経過観察可能な全期間と

した．抗男性hormone療法の1つとしてのestro－

gen投与は再燃後とくに増量させたものはないが，初

回治療蒔に除睾術のおこなっていなかった7症例のう

ち手術を拒否した3例を除く残りの4症例に除睾術を

おこなった．

 再燃後下男性hormone療法に加えTegafurのみ

の追加投与をおこなった症例は13例であり，残りの症

例に対しては，これらに加え放射線照射をおこなって

いる．このほか症例8，12，16に対し多量の水付加の

もとcis－diamine dichloride platinum（CDDP）を

20～50 mg／ H，4～5日問の連続投与をおこなってい

る．放射線照射およびCDDP投与は癌性胃痛に対

するもので，これによっても疹痛の改善のみられない

ものに対しては下垂体アルコールブnックをおこなっ

た症例も存在する．

治 療 成 績

 前立腺の抗悪性腫瘍剤効果判定は多くの研究者が指

摘するごとく困難な点が多い．ここでは転移巣の拡大，

安定，縮小と，これに加え血中Acid・PおよびAlkali－

phosphatase（A1－Pと略す）の上昇，低下，正常化を

主たる判断基準とするNational Prostatic Cancer

Project （NPCP） の判定基準7）に準じ objective

responseにより効果判定をおこなうとともに再燃後

の生存期間をもって効果判定をおこなった．

 症例は前述したごとくTegafurのみの追加投与を

おこなった群（TF群）およびTegafurに加え放射

線照射をおこなった群（TF十R群）とに大別される

ためこれにしたがい2群に分け本論をすすめる．

 TF群13症例のうち死亡例は8症例である．

 死亡例の再燃後の生存期間は38週から117週までで

平均75週であった．生存例の生存期間は6月30日現在

平均56週である．これらのobjective respQnseをみ

ると，progression（P）をおこしたもの5症例（症例

13，15，16，19，20）でこのうち3症例（症例13，19，

20）は癌死しており，症例16は肺炎にて死亡している．

なお症例15はいまだ生存中である．partial r£gression

（PR）をおこしたもの3症例（症例1，10，11）で，

症例1では転移巣の縮小とAl－Pの正常化よりまた症

例10，11ではTegafur投与前よりAcid二Pの上昇が

ないため転移巣の縮小の大きさよりPRと判断した．

これら症例の所見の改善はTegafur投与後早くても

2ヵ月以降であった，このうち2症例は死亡している
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Table 3． objective response

PR＊   S＊＊   P＊＊＊  計

13

109

TF群

TF十R群

3

o

5

4

5

3 7

計 3 9 8 20

’“ Partial Regression

” Stable

＊＊＊ Progression

が症例11では褥創からの感染による敗血症がその原因

であり，症例10では頸部リンパ節の著明な縮小がみら

れたが死亡している．症例2，3，4および17，ユ8は

骨の石灰化像の安定また骨シンチグラムにて転移巣の

拡大のみられないこと， またAcid－Pの低下から

stable（S）と判断した．

 TF÷R群は7症例でうち死亡例は5症例である．

死亡例の再燃後の生存期間は46週から110週までで平

均81週である．症例6，8はいまだ生存中で6月30日

現在その生存期間はそれぞれ99週および91週である．

TF十R群においては放射線照射の影響により他覚所

見の改善の程度および時期は修飾されるが，progrcs－

sionをおこしたもの3症例で，うち2症例は癌死し

ている．症例12では骨転移巣は縮小したが上昇した

Acid－Pが正常化するまでにいたらず，症例5，6，

9ともSと判断した．

 両断の治療効果をまとめるとTable 3のごとくで

ある，反応症例数（PR＋S）をみるとTF群で60％，

TF十R群で57％と平群において差はなく全体でも60

％の反応を示した．再燃後の生存期間は13例の死亡例

では平均77週であり，7症例の生存例では6月30日現

在52週目ある．

考 察

 前立腺癌に対するestrogen投与はほかの悪性腫瘍

に対する化学療法に比しその有効性が高いとされてい

るが2～5），長期観察した場合その予後はかならずしも

良好とはいいがたい．ここに再燃癌の問題が存在する

わけである．前立腺癌再燃のうちもっとも多いものは

抗男性hormone療法としてのestrogen投与が充
分に継続されていない場合である．とくに除睾術のお

こなわれていない場合にはestrogcn投与の中断によ

り急速に癌の再燃進展がおこるものと考えられる．こ

のため著者は初回治療時において抗男性hOrmone療

法の1つとしてすみやかに除睾術をおこなうべきと考

えている．今回ここで報告した症例の大部分は初回治

療時に除睾術を受けており，確実な経過観察をしてい

る点からも癌再燃の原因として不充分な抗男性hor－

mone療法に帰することは難しい．いっぽう竹内らは

充分なestrogen投与をおこなっても全体の10％は癌

の再燃がみられるとのべており8），多彩な組織学を示

す前立腺癌のうち，わずかなhormone非依存性の部

分が抗男性hormone療法に抵抗増殖し進行癌にいた

るものと考えられる9）．かかる症例に対しては抗悪性

腫瘍剤の併用が望ましい．

 前立腺癌の再燃例に対する抗悪性腫瘍剤投与の試み

は，米国NPCPにより1972年以来系統的におこなわ

れている．Plooでは5－FUと（】ytoxan？）， P200では

EstracyteとStreptozotocin7）， P3。oでをまEstracyte

十工eo IO31とLco10317）が比較検討され，これらの

protocol studyから5－FUはCytoxan と同様iな

有効率を示すとされた．しかし副作用でみると5－FU

はCytoxan よりやや強く， このためPloo以降の

Pi’otocol studyから5－FUは除外されている．この

ほか前立腺癌に有効な薬剤としてCDDPio）， vincris－

tine6）， bleomycinli）， cyclophosphamide6・12）などが

報告されているが，患老の大部分が高齢者であること

を考えると，上記のような副作用の強い薬剤の長期投

与は困難である．

 Tegafurは5－FUのN1の位置にtetrahydrofu－

ranが結合したもので，その効果は5－FUとほぼ同

様であるが毒性は1／4～1／7とすくなく13），骨髄およ

び免疫抑制もすくないことから，長期投与をおこなう

うえで有用な抗悪性腫瘍剤である．その作用機序は体

内代謝物である化ピリミジンのDNA合成阻害によ

るもので，一定以上の濃度に長期間腫瘍組織を接触さ

せることにより殺細胞効果がえられるとされている14）．

臨床的にはTegafur 400～800 mg／日がこれにあたる

とされており，われわれはTegafur 600 mg／日の投

与をおこなったわけである．臨床的に効果発現の時期

をみると他覚所見の改善は早くとも投与後2ヵ月以降

であり，Tegafurの効果が時間依存性であることを物

語っている．

 前立腺にTegafurを使用した報告は散見される

が15），進行癌に用いたものはすくない．宮川ら16）は

futraful＋cyclophosphamide＋vincristine，森下

ら17）はmitomycin C十futraful 十〇K－432の三者

併用療法を進行癌に用い，その有効性を報告している

が症例はそれぞれ5症例であり比較検討するに充分と

は言いがたい．
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 NPCPのP、oo studyにおいて5－FUの反応症例

数は36％，Gytoxanのそれは46％と報告されており，

われわれの症例においてはTF群およびTF十R群で，

それぞれ60％および56％の反応症例数が得られており，

5．FUおよび（】ytoxanより良い値が得られている．

また全症例について特記すべき副作用はなんらみられ

ておらず前立腺癌再燃例に対し有効な薬剤といえる．

 Scottら18）は再燃後の生存期間を26週と報告してお

り，pioe studyにおける5－FU投与群では55週Cy－

toxan投与量では58週との報告7）がみられている．本

邦においても前述した宮川ら16）は約1年としているが，

われわれの症例では再燃後の生存期間は77週であり，

今までの報告より長期の延命効果がみられている．臨

床例については，症例個々の年齢．合併症の有無など

で一世にその効果をほかと比較検討することは難しい

所であるが，すくなくともpositiVeな延命効果がえ

られたと判定できよう．

 今回前立腺組織については吸引生検により癌と診断

されたものが多く，組織像と再燃との関係を言及でき

なかったが，さらに症例をふやしその関係を報告した

いと考えている．
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腸溶、フトラフール臼頁粒新発売。たゆまざる研究の結果、長時間効果持続・長期連続投与

可能な腸溶顎粒がまたひとつ加わりました。フトラフールの5剤型が遂に完成しました。

eN，

響
    合
フトラフールズポ。ズポS

3つの吸収経路

完成5剤型●注、カづセル、ズボ、細粒、E穎粒（新発売）

抗悪性腫瘍剤            ［麺

フト『ヲフー’V．
      ．灘iiiliiiiiiiiii｝iiliiiiiiliiiiiiii、、、iiiiii、iliiiiill嚢ii嚢垂……………………………、1…1………攣灘

1．フトラフールは主に肝臓で活性化され、活性物質である5－FU、FUR、

 FUMPの濃度が長時間持続します。この長時間持続性は代謝拮抗剤

 による癌化学療法において極めて重要なことです。

2．フトラフールはmasked compoundのため、副作用が軽微で、長期連続

 投与が可能です。

3．初回治療にも非初回治療にも有効であり、癌化学療法における寛

 解導入のみならず、寛解強化療法、寛解維持療法として使用され

 特に病理組織学的に腺癌と診断された症例に有効です。

㊥翻島轟黒山灘三三愁


